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Novidades em terapéutica n.° 3 (*) 


Dr. FRANCISCO CALDEIRA ALGODOAL 
Diretor Médico de E. R. Squibb & Sons, A. S. 


Desde que ja nos estendemos, em trabalho anterior (1), sdbre a 
parte basica referente a antibidticos, limitar-nos-emos aqui a citar 
aquilo que maior interésse apresente relativamente aos antibidticos 
ja conhecidos ou aos que apenas rescentemente entraram para 0 
arsenal terapéutico. Pode a cifra parecer um pouco exagerada mas, 
até o momento, foram isolados cérca de 300 antibiéticos. No entanto, 
apenas uma dezena déles, quando muito, entrou para a_pratica 
clinica. 

Os 16 laboratérios que fabricam antibidticos nos Estados Uni- 
dos atingiram uma producao mensal de 30 toneladas de penicilina, 
24 toneladas de aureomicina, cloranfenicol e terramicina e 21 tone- 
ladas de estreptomicina, diz um editorial de “Antibiotics and Che- 
motherapy” (2) e conclui que 90% dos antibidticos sio desperdi- 
cados em: a) infeccdes reconhecidamente imunes aos antibidticos, 
como as “poussées” leves do trato respiratério superior; doses 
desnecessariamente altas, administradas para maior garantia do 
tratamento; c) tratamentos exageradamente prolongados; d) combi- 
nagdes as vézes desnecessarias de antibidticos; e) aplicacdes topicas 
de antibiéticos reconhecidamente ineficazes para uso local; f) em- 
prégo indiscriminado como profilatico. _Apesar do aparecimento 
dos antibiéticos chamados de grande espectro, a magica amarela de 
Fleming continua, pela sua atoxicidade e indicacao primordial em 
grande porcentagem de doengas produzidas por germes patogénicos, 
a ser o antibidtico de escolha. 

E’ por isso que sébre ela diremos alguma coisa. Em _ primeiro 
lugar, salientaremos o seu emprégo na profilaxia e tratamento da 
febre reumatica. Nao é necessario frisar a alta incidéncia da doenca, 


(*) Apresentado ao VI Congresso Médico do Triangulo Mineiro e IV do Brasil 
Central, em Araxa — Dezembro de 1953 e resumido na Sociedade Médica S&éo Lucas 
em sessio de 11/1/1954. 
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entre nds, e seus efeitos desastrosos. Desde 1951 tém sido apregoa- 
das as virtudes da penicilina na febre reumatica (2). Inicialmente 
foi aconselhado o seu uso parenteral mas, posteriormente, tanto para 
© tratamento como para a_ profilaxia, a via oral mostrou-se de 
escolha, pela sua facilidade, atividade e menor toxicidade (4). O 
gérmen responsavel, ou pelos menos desencadeante, da febre reu- 
matica, 0 estreptococo beta hemolitico do grupo A, mostrou-se tao 
sensivel 4 penicilina que resolveu-se ser a negatividade terapéutica 
dentro de 48 horas um sinal de presenca de outro gérmen (5). 

Kohn, Milzer e MacLean (4) controlaram um numero consi- 
deravel de estudantes, durante cinco anos, fazendo profilaxia da 
febre reumatica com penicilina por via oral. Aconselham ¢les 4 
comprimidos de 200.000 unidades ao dia ou um total de 800.000 
didrias, durante os 7 primeiros dias do més, até a puberdade e, em 
certas condigdes que favorecem a infeccao, até os 25 anos de idade. 
Os resultados podem ser julgados como sendo 100% positivos. As 
amigdalas, quando nao estiverem higidas e apresentarem-se cripticas, 
devem ser extraidas. A presenca e a miopragia amigdalinas reque- 
rem doses maiores de antibidtico (6). Para o tratamento, que deve 
ser de 10 dias, dar: a) nos primeiros cinco dias: 4 doses de 200.000 
a 300.000 unidades dor dia — 800.000 para criangas e 1.200.000 para 
adultos; b) nos cinco dias posteriores: 3 doses de 200.000 a 250.000 
unidade por dia (6). Embora consideremos importante o trata- 
mento precoce da febre reumatica, queremos por énfase na _profi- 
laxia feita de maneira tao facil. 

Outro ponto interessante é a dualidade de opiniao sdbre as 
sulfas, favoraveis algumas ao seu uso e outras contraindicando-as 
como nao sé ineficazes mas reumatogénicas (7). 


Pareceu-nos interessante citar aqui um reverso benigno do em- 
prégo de pequenas doses de penicilina em pacientes encomitante- 
mente infectados pela Neisseria gonorrhoee e pelo espiroqueta 
palido. Existiu sempre o temor de que as doses relativamente pe- 
quenas de penicilina administradas para o tratamento da gonorréia 
mascarassem temporaria ou definitivamente os sinais de sifilis inci- 
piente. Entretanto, os ultimos trabalhos experimentais (8) indicam 
que pequenas quantidades de penicilina, administradas durante o 
periodo de incubacao da sifilis, podem ser curativas. O emprégo 
generalizado da penicilina para a quase totalidade das infeccdes 
pode curar muitos casos de sifilis precoce ainda nao diagnosticada. 
O aparente declinio da incidéncia da sifilis pode ser devido mais 
a éste fato do que ao tratamento apés diagnéstico. 


A eclampsia tem sido um problema que, até ha pouco, sé 
apresentava um tratamento realmente eficaz — a interrupgao da 
gravidez. E’ por isso que o emprégo da penicilina na eclampsia con- 
tou com o nosso beneplacito. George V. Smith, Watkins Smith e 
Seymour L. Romney (9), baseando-se na hipétese que a causa da 
toxemia gravidica seria a liberagao pelo utero de uma toxina idén- 
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tica a uma euglobulina altamente téxica, por éles mesmos demons- 
trada na secrecao menstrual (10), experimentaram com relativo 
sucesso a penicilina no tratamento da eclampsia. O emprégo da 
penicilina decorre do fato verificado por Smith e col. de que esta 
desempenha antitéxica em animais submetidos a doses letais 
da toxina menstrual. Assim, com a administracdo intravenosa de 
um milhao de unidades de penicilina G potassica, seguida de doses 
iguais cada 2 horas, obtiveram pronto alivio da_ sintomatologia 
toxémica nos casos observados. Os resultados nao podem ser consi- 
derados definitivos, nem estabelecem o valor da penicilina na tera- 
péutica da toxemia gravidica, mas sao promissores quanto a mais 
esta aplicacao clinica do antibidtico de Fleming. Uma contra-prova 
do efeito benéfico da penicilina é 0 reaparecimento da sintoma- 
tologia pela suspensdo do antibidtico. Sugerem ainda os autores 
que se investigue esta acao neutralizadora das substancias t6xicas 
em outras condigées, que envolvem a presenca de produtos de decom- 
posicao tecidual como queimaduras severas, choque, deficiéncia de 
oxigénio, etc. Pensamos nos seria a penicilina ura bom adjuvante 
dos modernos hipotensores agora usados no tratamento da 
eclampsia. 

Passando a mencionar resinas permutadoras de cationtes, quase 
que vemos no semblante de todos uma interrogacao. Qual seria a 
relacao entre tais resinas, agora tao em voga, e a penicilina? S. Fried- 
man, S. Zuckerman e E. McCatty (11) procederam a_ interessante 
estudo sobre a possibilidade de serem os antibidticos, administrados 
por via oral ou parenteral, inativados pelo emprégo concomitante 
de resinas permutadoras de cationtes nos cardiacos. As experiéncias 
nao foram suficientemente numerosas para uma conclusao defini- 
tiva, mas Os resultados obtidos sao do mais alto interésse terapéutico 
dada a generalizacao do emprégo das resinas permutadoras de cation- 
tes e da gravidade de que se revestem as infecgdes nos cardiacos, 
exigindo maxima eficacia do antibidtico empregado. Assim, Fried- 
man e col. concluem que a diidro-estreptomicina, a terramicina e a 
aureomicina, sao grandemente inativadas pelas resinas permutadoras 
de cationtes, que entretanto nao inibem a penicilina e o ceoran- 
fenicol. 


Uma nota apenas sdbre 0 uso oral da penicilina (Pentid). Nao 
provoca ela alteragdes graves da flora intestinal como os antibidticos 
de grande espectro. Mesmo durante terapéutica prolongada, como 
é o caso da profilaxia da febre reumiatica, as alteracées da flora sao 
pequenas e rapidamente reversiveis, estendendo-se a alguns microrga- 
nismos Gram-positivos: como algumas espécies de Streptococcus 
faecalis. Nao parece haver assim probabilidade de avitaminose pela 
penicilinoterapia, que nao produz também excrecao renal de vita- 
minas como acontece, por exemplo, com a aureomicina. O uso anti- 
biético importa na excrecao urindria da riboflavina, causando defi- 
ciéncia desta vitamina (12). 
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No seu afa diario de melhorar os medicamentos ja existentes, 
nao descansam as seccdes de pesquisas dos laboratérios. Assim é que 
duas novas formas de penicilina tornaram-se realidade: a N,N’-diben- 
ziletilenodiamina dipenicilina G e o dietilaminoetilester de peni- 
cilina G sob as formas de hidroiodeto e de cloridrato (13). A_pri- 
meira distingue-se pela acao prolongada devida, provavelmente, a 
absorcgao lenta por insolubilidade. Querem alguns que a injecao 
de 600.000 unidades mantenha acio de até 2 semanas, Apesar do 
produto ser bastante tolerado, tanto por via oral como parenteral, 
as concentracgdes sanguineas obtidas sao muito baixas. Assim sendo, 
e dependendo ainda de experiéncia clinica, nao deve, pelo menos 
por enquanto, esta nova forma substituir a penicilina G procaina. 
Haviland (13) fala no uso da dibenziletilenodiamina dipenicilina G 
na profilaxia da febre reumatica e no tratamento da sifilis. Ao 
dietilaminoetilester de penicilina G é atribuida a propriedade de 
eliminar-se pelo tecido pulmonar, ali produzindo maiores concen- 
tragdes e tendo, portanto, acdo eletiva nas infecgdes do pulmao. 
Em artigo recente, Hallas-Moller e colaboradores (14) verificaram 
que a substancia: a) quando nao desdobrada nao possui atividade 
terapéutica; b) é incapaz de fornecer nos pulm6ées concentragdes de 
teor idéntico ao proporcionado pela penicilina G procaina; c) tor- 
na-se inativa nos pulmdées, em contato com os glébulos vermelhos 
e o proprio tecido pulmonar. O otimismo inicial sébre esta forma 
foi recansiderado, principalmente depois de 3 casos de morte devida 
a choque anafilatico, relatados pelo “Council on Pharmacy da 
A.M.A. (15). Absternos-emos de comentarios outros até que novos 
relatérios clinicos venham demonstrar ou infirmar o valor desta nova 
forma de penicilina. 

Antes de passarmos a estreptomicina, queremos considerar aqui 
apenas a questao de resisténcia 4 penicilina. Sao infundados os 
receios quanto ao aumento de resisténcia do gonococo ao antibio- 
tico. Apenas as infeccdes neisserianas crénicas sao mais resistentes 
pela dificil acessibilidade do gérmen (16), 0 que exigiria mais tempo 
e maior quantidade de antibidtico para que a infecgao se debelasse. 
Resisténcia real 4 penicilina tem demonstrado o estafilococo (13). 
As vezes, até 75% de racas tém apresentado resisténcia. Para a 
explicagao déste fendmeno tém sido invocadas a producao da peni- 
cilinase e a mutacgao microbiana através de adaptagao a doses insu- 
ficientes (17). No caso de verificagao de resisténcia “in vitro” ou 
mesmo a persisténcia dos sintomas, deve-se mudar imediatamente 
de antibidtico e, por ordem, a eritromicina e o cloranfenicol devem 
ser preferidos (13,18). 

Passando a estreptomicina queremos frisar importante desco- 
berta levada a efeito no Instituto de Pesquisas Médicas Squibb (19). 
Pesquisadores daquele Instituto verificaram que a reducao de 50% 
da dosagem de cada componente, quando da associagao em _ partes 
iguais de estreptomicina e diidro-estreptomicina, implica na dimi- 
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nui¢gao da toxicidade da mistura (20,21). Isto foi comprovado 
clinicamente por Heck e Hinshaw (22) que, em principios de 1953, 
relataram, em congresso médico realizado em Atlanta, os resultados 
obtidos com o emprégo da associacao de estreptomicinas que, pela 
sua natureza, irao alterar profundamente a terapéutica por éstes 
antibiéticos, Afirmaram Heck e Hinshaw que os efeitos secundarios 
para o lado do aparelho auditivo, decorrentes da estreptomicino- 
terapia, podiam ser consideravelmente diminuidos, e mesmo anu- 
lados, com a administracao simultanea de doses iguais de sulfato 
de estrcptomicina e sulfato de diidro-estreptomicina. Este novo 
principio terapéutico, aparentemente simples, permitira a adminis- 
tracao intensa e prolongada do antibidtico. Heck e Hinshaw de- 
monstraram de modo irrefutavel a inocuidade da associacao estrepto- 
micina-diidro-estreptomicina. Assim é¢ que administraram a um 
grupo de pacientes acometidos de tuberculose pulmonar, | g de 
Ambistrin (0,5 g de estreptomicina e 0,5 g de diidro-estreptomicina). 
diariamente, durante 4 méses. Dois grupos foram tratados com 
doses idénticas de estreptomicina e diidro-estreptomicina, respecti- 
vamente. As avaliagdes da toxicidade medicamentosa, quando da 
conclusao do tratamento e seis meses mais tarde podem ser com- 
paradas na tabela abaixo: 


Lesao vestibular Lesao coclear 


Estreptomicina 28% 
Diidro-estreptomicina 7% 
Ambistrin 0% 


Os numeros falam por si mesmos. Este novo principio vai 
permitir o emprégo de doses mais contantes da combinagao, ou 
doses espagcadas por um periodo muito mais lato, sem toxicidade 
otogénica. Ja esta no mercado produto comercial contendo a 
mistura antibidtica. 

Apesar de nao ser novidade o uso da estreptomicina por via oral 
em condicgdes patogénicas sensiveis do tubo intestinal, s6 agora temas 
a disposicao xarope (Strycin) contendo 250 mg do antibidtico por 
colher de cha, o que possibilita o seu emprégo principalmente 
em pediatria. 

Em 1940, o Professor Waksman, descobridor da estreptomicina, 
isolou, entre outros antibidticos, a actinomicina, derivada do Strepto- 
myces antibioticus. Despertou a atencao principalmente pelo seu 
poder fungistatico na concentracao de 1:50.000 (23). Foi, no entanto, 
relegada ao esquecimento nao s6 pela sua alta toxicidade mas tam- 
bém pela importancia de outros antibidticos, que apareciam na 
‘poca. Noticiou a imprensa leiga, e nada foi confirmado ainda 
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pelas publicagdes cientificas, que no Congresso Internacional de 
Microbiologia, reunido em Roma, em Agosto p.p., informou 
Waksman da acao benéfica da actinomicina contra os tumo- 
res malignos. Disseram as noticias que o antibiético em doses 
minimas, abaixo do limiar t6xico, inibe o crescimento das células 
cancerosas e seu efeito se faz em particular s6bre os linfomas ma- 
lignos. Querem alguns que éste fato vem confirmar a teoria micro- 
biolégica do cancer. A noticia acima refere-se 4 actinomicina C e 
a dose é de 1 mg por Kg. 

Ainda dos velhos antibiéticos, a polimixina, isolada do Ba- 
cillus aerosporus, em 1947, por Ainsworth, Brownlee, esta desper- 
tando novo interésse (24). O antibidtico, quando da sua descoberta, 
mostrou toxicidade renal. Atualmente a sua purificagao e também 
o isolamento de novas racas, A, B, C, D e E, tém permitido o seu 
uso por via parenteral em casos de infecgdes por Pseudomonas 
aeruginosa (B. pyocyaneus). Tem-se verificado 0 aumento de con- 
digdes devidas ao Pseudomonas aeruginosa como resultado do em- 
prégo dos antibidticos de grande espectro. A fracgao preferida é a 
B e a dose, a de 2,5 mg por quilo e por dia (13). 

Duas palavras sébre os novos antibidticos, eritromicina e carbo- 
micina (magnamicina). O primeiro foi inicialmente descrito por 
McGuire e colaboradores (25). E’ produzido pelo Streptomyces 
erythreus e tem sido usado alternativamente nos casos de infeccdes 
por germes sensiveis 4 penicilina e em que, por qualquer razao, 
éste ultimo antibidtico nao age. Seria considerado vantagem da 
eritromicina sObre a penicilina, a sua agao também contra o Hemo- 
philus pertussis, as rickettsias e os virus. Somos de opiniao que, 
até se apresentem provas mais convincentes para as entidades cau- 
sadas pelos microrganismos acima citados, outros antibiédticos devem 
ser preferidos. A administragao se faz por via oral e sob a forma 
de dragéias de 100 mg. Anuncia-se a forma injetavel para breve. 
A dose oral é de 300 a 500 mg cada 6 horas. _Tém sido observados 
sintomas inconvenientes com o uso da eritromicina, assim: diarréia, 
eczema, ardor e prurido vaginais (13). 

Queremos apenas citar a carbomicina ou magnamicina, produ- 
zida pelo Streptomyces halstedii. E’ ativa contra germens Gram- 
positivos, mostrando muito pouco ou nenhuma atividade contra os 
Gram-negativos (26,27). 

A julgar pelos trabalhos até agora publicados, a eritromicina tém 
maiores possibilidades que éste antibidtico, principalmente pelo 
desaparecimento rapido da magnamicina da circulagao, sem au- 
mento da excrecao urindria, o que sugere ser a mesma inativada por 
combinacao, ou diretamente, por algum elemento sanguineo ou 
tecidual antagénico. Aguardemos novas publicagdes para podermos 
aquilatar do valor da carbomicina. 

Ultimamente, alguns autores tém contra-indicado o uso local 
de sulfas e penicilina, que topicamente sao alergénicas, podendo 
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sensibilizar em alta porcentagem os pacientes que se verao impos- 
sibilitados de usar, mais tarde, por via sistémica, as mesmas substan- 
cias. E’ por isso que outros antibidéticos tém sido estudados para 
uso local. Particularmente ativa mostrou-se a combinacao gramicidi- 
na-neomicina (Graneodin), sob a forma de pomada para uso geral e 
oftalmico, e gétas nasais. Esta combinacao nao provoca hipersen- 
sibilidade e, mesmo que isto acontecesse, permitiria o emprégo de 
outros antibidticos sistémicos. No Hospital das Clinicas da Uni- 
versidade de Sao Paulo diversos experimentadores tém usado esta 
combinagao, com resultados satisfatorios, em casos de lesdes super- 
ficiais da pele por germens diversos (28). Também o mesmo noso- 
comio, Paiva (29) raleta bons resultados das gétas nasais em casos 
de rinite e sihusite, incluindo alguns casos de rinite atrofica, apesar 
do produto conter fenilefrina. A combinacao de antibidticos ainda 
é assunto controverso. Sabe-se apenas, com certeza, que 0 emprégo 
conjunto de penicilina-estreptomicina tém mostrado resultados até 
mesmo sinérgicos, como no caso da endocardite a enterococo. E’ 
conhecido o trabalho de Jawetz e Gunnison sdbre o assunto (30. 
Apesar de ter sido inteiramente feito em laboratorio, vale a pena 
mencionar os dois grupos de Jawetz: 


I. Penicilina, estreptomicina, bacitracina, noemicina, 
II. Aureomicina, cloranfenicol, terramicina. 


Os pertencentes ao grupo I sao sinérgicos quando em combi- 
nacao. As combinagdes déstes antibidticos nunca sao antagOnicos. 
A combinagio dos pertencentes ao grupo II redunda sempre em 
efeito aditivo, nunca sinérgico ou antagdnico. A combinacao entre 
antibidticos do grupo I e grupo II nao é benéfica e da origem a 
problemas de dificil solugao. Assim, quando um organismo resis- 
tente a um antibidtico do grupo I é tratado com aquéle e mais um 
pertencente ao grupo II, pode haver sinergismo, enquanto que o 
tratamento de um microrganismo sensivel ao grupo I, por um com- 
ponente déste, mais um do grupo II, pode resultar em antagonismo. 
Por exemplo, um efeito sinérgico pode ser obtido pela adicao da 
aureomicina a penicilina no tratamento de um estafilococo penici- 
lino-resistente, enquanto que a adicao da aureomicina poderia 
resultar em antagonismo, fosse o estafilolococo penicilino-sensivel. 
Hunter (31) sugere que a razao da menor atividade da penicilina, 
quando administrada conjuntamente com a aureomicina, é o efeito 
bacteriostatico desta ultima, desde que a penicilina age unicamente 
em microrganismos em processo de multiplicagao ativa. No caso 
desta combinagao, é provavel que o emprégo inicial da penicilina, 
com a adi¢io posterior da aureomicina, poderia sanar o incon- 
veniente. 

Sdébre a toxicidade dos antibidticos, conviria dizer que nenhum 
déles é absolutamente inédcuo. De maneira alguma estamos de 
acérdo com o uso indiscriminado e em doses exageradas destas 
substancias que, se muito podem beneficiar a humanidade sofredora, 
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menos toxicidade apresentariam se usadas com critério e bom senso. 
Ainda esta na mente de todos, as recentes publicagées do “Council 
on Chemistry and Pharmacy” da A.M.A., sobre a toxicidade do 
cloranfenicol. O estudo de Welch e colaboradores (32) veio trazer 
muita luz a questao. E’ verdade que o cloranfenicol contém ben- 
zeno na sua molécula, mas éste nao é o tnico elemento capaz de 
desencadear anemia aplastica. A lista publicada por Welch inclui 
substancias outras, que também podem produzir anemia aplastica 
e que sao as seguintes: |. benzeno; 2. ouro; 3. bismuto; 4. mer- 
curio; 5. atebrina; 6. arsenicais organicos; 7. medicamentos anti- 
convulsivantes; 8. anti-histaminicos; 9. sulfas; 10. estreptomicina. 


Devemos ter em conta uma outra espécie de inconveniéncia 
quando se empregam os antibidticos (33). Referimo-nos a invasao 
de bactérias secundirias as responsaveis pela infeccao, como com- 
plicagao da terapéutica. Este fato pode dar-se de duas maneiras: 
a) crescimento e aquisicao de viruléncia de outros germes nao ini- 
bidos ou eliminados pelo antibidtico ou b) infestagao parasitaria 
de fungos e leveduras como a moniliase. Deve-se sempre ter em 
mente que, se 0 paciente responde inicialmente a terapéutica e recai 
logo depois, de maneira geral os exames subsidiarios demonstrarao 
a presenca de gérmen outro, o que significa também a necessidade 
de trocar 0 antibidtico. 

Terminando sébre antibidticos, queremos citar a opiniao de 
Milzer (34) em relacao a diarréia e ao prurido dos tecidos peri-anais 
ou das regides circunvizinhas, provocados pelo emprégo da aureo- 
micina. Acha éste autor que éstes sintomas estéo subordinados a 
uma acao sobre a flora normal do célon, havendo, consequente- 
mente, alteragdes do equilibrio enzimatico. Estes fendmenos 
incluem a eliminacao de microrganismos, que tomam parte na 
sintese da vitamina B,., e o crescimento exagerado de saprofitas 
como os pseudomonas. Sao éles responsdveis pela diarréia com 
perda de proteinas, eletrélitos e muco. Aconselha Milzer empregar, 
sempre que necessdrio o uso da aureomicina e terramicina, um 
elixir contendo vitamina B,., acido fdlico e citrato de ferro (Ru- 
braton), na dose de 2 colheres de cha, 4 vézes ao dia. Os resultados 
sdo Otimos. Nos casos de diarréia seria interessante forgar protéinas 
e liquidos e, quando necessario, a polimixina B. 

Desde que ja tratamos dos antibidticos que realmente ocupam 
lugar primordial em terapéutica, no momento, passaremos em 
revista novidades outras de interésse. Citamos, em trabalho an- 
terior (1), o emprégo do ortopropanediol (Tolserol) no tratamento 
do tétano. Tao bons resultados tem dado o medicamento naquela 
entidade que, em padronizacao feita por Veronesi e Pinheiro (35), 
ocupa éle o primeiro lugar. Além disso, Pinheiro (36) relatou 
resultados bastante satisfatorios obtidos com o propanediol sob a 
forma de supositério, no tétano do recém-nascido. Sao 6bvias as 
vantagens da via retal em lactentes. Foram usados supositorios 
de | g da substancia ativa, em manteiga de cacau. Em futuro 
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proximo, sera usada uma nova base, 0 carbo-wax, que entao per- 
mitira absorgao mais facil e mais regular. Nao poderiamos deixar 
de citar aqui as interessantes experiéncias que estao sendo realizadas 
por Pernambucano (37), catedratico de neurologia da Faculdade de 
Medicina do Recife. Relatou-nos Pernambucano ter usado o orto- 
propanediol como medicacgao tunica em 10 casos de tétano, Os 
resultados foram bons. O autor baseou-se no fato de que a toxina 
tetanica mata apenas por asfixia mecanica, o que seria devido a 
contragao muscular por impulsos motores anormais, partindo do 
tronco do cérebro. A contratura muscular seria semelhante a da 
rigidez descerebrada. Como os efeitos deletérios da toxina tetanica 
nao sao por si s6 mortais, e também porque tendem a desaparecer, 
o ortopropanediol, filtrando os impulsos anormais nos neurdnios 
internunciais e equilibrando os reflexos de inibicao e facilitagao, 
eliminam a contratura muscular, que seria o fendmeno predomi- 
mente e grave da infeccao. Almeida Netto (38 usou comprimidos de 
Tolserol nas dores residuais do herpes zoster, obtendo bons resul- 
tados. Os trés pacientes j4 haviam tomado vitamina B, e anti- 
nevralgicos. Apés o ortopropanediol a dor desapareceu, permane- 
cendo apenas leve sensacao pruriginosa. Um dos pacientes ja vinha 
sendo tratado ha 6 meses, sem nenhum resultado. Apdés conside- 
racgdes de ordem hipotética e, “julgando que existam ao longo da 
arvore traqueo-brénquica centros que regem a sua mecanica”, 
Pavani (39) usou o ortopropanediol em 10 pacientes com = asma 
brénquica. Em 7 casos a melhora sintomatoldégica foi bastante boa. 
As doses variaram de 0,50 g a 1,5 g cada 4 a 6 horas, e foram 
estabelecidas por tentativas. O autor acha que o ortopropanediol 
tem uma acao benéfica s6bre a funcgao respiratoria. 

O carbamato de Tolserol, novo composto relaxante, esta em 
experimentacao clinica. Apresenta éle as vantagens de ser insipido 
e alcangar niveis sanguineos mais altos e mais prolongados, o que 
seria devido a solubilidade menor e ao menor desdobramento por 
hidrdlise (40). 

Transitemos um pouco pelo organismo, acompanhando, com o 
contador Geiger, a isoniazida radioativa. Havia duvidas quanto a 
difusao da isoniazida (Nydrazid) no organismo, principalmente no 
que concerne ao tecido caseoso, A incorporacgao da isoniazida C'', 
ishtopo radioativa do carbono, permitiu a sua pesquisa no orga- 
nismo sao e tuberculose (41). Verificaram-se as concentragoes mais 
altas nos pulmées e na pele, o que é bastante significativo desde 
que a forma de tuberculose onde é mais indicada a quimioterapia 
a pulmonar. A_ isoniazida difunde-se livremente nas lesdes 
caseosas pulmonares e dos ganglios linfaticos, estando presente 
3 a 5 horas apos injecao intramuscular. Como essa era uma dutvida 
importante neste setor resolvemos relata-la. 


A associacao medicamentosa, isoniazida-ambistrin-PAS a forma 
mais aconselhada de quimioterapia, que agora pode contar com 
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uma dose maior e mais prolongada da combinagao de estreptomi- 
cinas. Letacon e colaboradores (42) estudaram a sensibilidade do 
B.K. em 29 pacientes submetidos a isoniazida. As provas foram 
feitas diversas vézes e por técnicos diferentes. Dos 24 que iniciaram 
o tratamento, 6 tomaram-na isoladamente; 9, juntamente com PAS 
intravenoso e 9 associaram a isoniazida com a estreptomicina. Apés 
3 meses, as provas de sensibilidade nao demonstraram aumento de 
resistencia do B.K. a isoniazida, o que ficou também plenamente 
demonstrado pela eficiéncia clinica do medicamento. Vale a pena 
citar aqui os resultados promissores que tém sido obtidos com a 
isoniazida na lepra (43). O lupus vulgaris resistente a outro trata- 
mento mostrou-se sensivel a isoniazida. Dowling e colabora- 
dores (44) trataram 6 casos de lupus vulgaris com étimo resultado 
em 5. A melhoria em todos éles foi notavel dentro de 1 més. A 
dose de 3 mg por Kg inicialmente passou a 6 mg por Kg apdos 
2 meses e o tempo minimo de tratamento foi de 4 meses. Também 
a actinomicose entrou para a lista das doengas sensiveis 4 isonia- 
zida. MsVay e Sprunt relatam 3 casos de actinomicose cérvico-facial 
tratados com isoniazida que, em altas doses, poderia vir a ser o 
medicamento de escolha para o tratamento das infecgdes pelo Acti- 
nomyces bovis, Os autores preconizaram a administragao de doses 
bem mais altas do que as empregadas no tratamento da tuber- 
culose. Assim é que administraram 18 mg por quilo de péso durante 
periodos variando de 4 a 10 semanas. Nao foram observados efeitos 
toxicos. Os estudos “in vitro” demonstraram nitida acaéo inibidora 
da isoniazida s6bre o Actinomyces bovis, e as observagées, embora 
em pequeno numero, revelam valor terapéutico talvez superior ao 
da aureomicina no tratamento da actinomicose (45). 

Passaremos a citar duas novas vias de introducao do curare, que 
poderao ser de muita utilidade na pratica. A primeira refere-se 
i injecao intramuscular de pequenas doses do medicamento, influen- 
ciando o metabolismo na cirurgia da tirdide. Dellinger (46), em- 
pregando a d-tubocurarina em pequenas doses no pré e pdsopera- 
torio do hipertiroidismo, obteve interessantes resultados que, con- 
firmados, exercerao profunda influéncia na conduta da cirurgia da 
tirdide. Considerando que, pelo bloqueio da placa mioneural é 
diminuida a atividade muscular, com subsequente redugao de meta- 
bolismo, Dellinger, administrando 0,3 a 0,8 cm$ de d-tubocurarina 
(Intocostrina) cada 8 horas, durante 3 dias, no pré-operatorio, 
obteve reducdes substanciais do metabolismo, que vao de 45 a 60%, 
o que Obviamente é uma garantia para o éxito cirlrgico. Com o 
mesmo esquema de doses apds a intervengao, Dellinger obtém um 
pos-operatorio calmo e quase afebril. O autor refere aida a van- 
tagem de um metabolismo basal baixo no periodo pés-operatério 
critico, evitando os surtos hipertirdideos. 

A segunda via mostra as possibilidades do curare intra-arterial. 
A combinacao curare-arterial (47) e anestesia local tem sido em- 
pregada com sucesso na reducao de fraturas e intervengdes cirtr- 
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gicas em traumatizados, quando contra-indicada a anestesia geral. 
O método consiste em anestesia local com procaina, pequenas doses 
de d-tubocurarina por via intra-arterial e o emprégo de um torni- 
quete para a estase venosa. Doses de 2 a 3 mg de curare sao sufi- 
cientes na reducao de fraturas dos membros superiores e 4 a 6 mg 
para os membros inferiores. Logo apdés a injecao verifica-se relaxa- 
mento dos musculos servidos pela artéria. Ainda em curare, Al- 
meida, Souza e Ferreira (48), experimentando a d-tubocurarina na 
cirurgia ocular, chegaram a conclusdes que justificam o emprégo 
rotineiro da d-tubocurarina em oftalmologia, ja que, pela sua acao 
hipot6nica secundaria no globo ocular, permite e facilita as mano- 
bras de rotacgao, luxagao ou outras, para o acesso ao funil orbitdrio 
e ao polo posterior do élho. O curare em cirtirgia oftalmoldgica 
torna desnecessario emprégo de injecgdes retrobulbares, evitando 
assim oO aparecimento dos hematomas retrobulbares, tao de temer 
com o emprégo das injecoes. 

Ja entrou para a pratica comum o emprégo do aerosol, que 
devemos a Barach e Mc Dermott, Da éle resultados bastante bons, 
e espetaculares mesmo, no caso de infecgdes pulmonares, tendo 
mesmo sido ultimamente usado para o tratamento do abscesso do 
pulmao. Debelada a infeccao ou mesmo durante a sequéncia clinica 
das doengas bronco-pulmonares, sao inumeras as vézes em que Oo 
médico vé-se as voltas com dispnéia, atelectasia, bronquiectasia, etc., 
devidas mais a condigaéo mecanica provocada por muco viscoso, que 
teima em nao desprender-se, ou que nao é expelido por o paciente 
evitar a tosse efetiva, por imobilizacao dolorosa pdés-cirurgia. E’ de 
utilidade indiscutivel para éstes casos o aerosol de tripsina (49). 
Tem éste enzima agao proteolitica sobre a proteina peptonas ver- 
dadeiras, mucina, fibrina e produtos de desintegragao proteica. A 
tripsina purificada ou cristalina nao digere o tecido vivo, pois o 
' s6ro e as células vidveis contém substancias especificas, que a inati- 
vam, e também inibidores inespecificos, que agem como mecanismo 
protetor contra a digestao proteolitica. Setenta e trés pacientes tra- 
tados satisfatoriamente com o aerosol de tripsina sao provas evi- 
dentes da sua valia. Doentes com bronquiectasia, atelectasia, asma 
brénquica complicada por bronquite ou pneumonia, sob a acao: do 
aerosol de tripsina, tiveram a sua expectoragao aumentada e facili- 
tada pela fluidificagao do muco da arvore respiratoria. A emissaio 
de muco variou de alguns centimetros cubicos até quantidades apre- 
cidveis. Seguiu-se melhoria clinica subjetiva e objetiva, como da 
dispnéia, ausculta e aspecto radioldgico, e isto em algumas horas. 
Apenas os casos de asma brénquica nao se beneficiaram muito com 
o método. A administragdo do aerosol de tripsina é simples e pode 
ser feita pelos aparelhos usuais. Para facilitar a dilatagao brénquica 
e evitar a possibilidade de reacao alérgica manifesta por rouquidao 
e dispnéia, deve-se fazer o paciente inalar, imediatamente antes, 0,25 
cm3 de uma solucao de adrenalina a 1:1000, adicionada de 0,75 cm3 
de um anti-histaminico soluvel como o benadril ou o histadil. A 
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dose de tripsina é inicialmente de 75.000 unidades dissolvidas em 
1,5 cm3 de diluente (Solucao de fosfato de Sorensen, como tampao) 
aumentada para 100.000 e 125.000 unidades em 2 e 2,5 cm3 respecti- 
vamente., Usualmente sao necessarios 15 a 20 minutos para nebulizar 
2,5 cm3 da solucao, se o volume de oxigénio for de 4 a 6 litros por 
minuto. Dependendo do caso, até uma tinica aplicagéo de aerosol 
é suficiente. Ultimamente o aerosol de tripsina tem sido usado em 
pacientes traqueotomizados, com dificuldades respiratéria devida a 
poliomielite bulbar aguda. 

Em 1949, Bower e colaboradores (50) descreveram o emprégo da 
gama globulina associada 4 penicilina, em 14 casos de mononucleose 
infecciosa do tipo anginoso. Os resultados relatados foram favo- 
raveis. Freund (50) refere-se a um caso de mononucleose em que ja 
havia esgotado a terapéutica sintomatica, e que respondeu favora- 
velmente a 4 cm3 de imunoglobulina, tendo a temperatura descido 
em 24 horas. A dose de 4 a 8 cm3 foi usada por Bower. Numa enti- 
dade que, as vézes, é rebelde a qualquer tratamento e pode ser 
bastante molesta, vale a pena tentar essa nova indicagao. 


A transfusio de plaquetas esta na ordem do dia. Minor e Bur- 
nett (51) relatam os resultados conseguidos em 51 transfusdes de 
plaquetas em 28 pacientes com purpura trombocitopénica. Concen- 
trados de plaquetas, obtidos de 5 litros de sangue, cada, foram admi- 
nistrados em casos de hemorragia e coma pré-operatério da esple- 
nectomia. Conseguiram bons resultados em ambas as condigoes. 
Nos casos de trombocitopenia decorrentes de lesdes graves da medula 
ossea, a transfusao de plaquetas permitiu a manutencao dos pacientes 
até a recuperacao funcional da medula. 

Zutelman obteve interessantes resultados com a administracao 
de acido pantoténico na distensio abdominal pos-operatoéria (52). 
Os resultados obtidos foram animadores: em varios casos foram 
suficientes duas injegdes de 50 mg, com 8 horas de intervalo, para 
o completo desaparecimento da atonia intestinal. Os casos tratados 
apresentavam sintomatologia grave e vOmitos fecaloides. O emprégo 
protilatico do dcido pantoténico também revelou-se singularmente 
elicaz. 

E’ conhecido de todos o emprégo dos mercuriais organicos como 
diuréticos, Diversas sio as inconveniéncias da via parenteral. A via 
oral, tentada ha algum tempo, sempre foi responsavel por uma alta 
porcentagem de toxicidade. E’ por isso que aqui aludimos ao uso 
do 3 (alfa-carboxietil-alfa-tio) mercuri-2-metoxi-propil-urea como 
diurético mercurial por via oral. Dimitroff e colaboradores (53), 
em 35 pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica, obtiveram resu!- 
tados satisfatorios em 80% (28 pacientes). O medicamento foi dado 
na dose de 30 mg ao dia (3 comprimidos) 2 vézes por semana. Em 
14°, dos casos apresentaram-se reacdes toxicas como nausea, vOmitos, 
diarréia, caimbra abdominal, etc, o que também é comum quando 
do emprégo dos mercuriais por via parenteral. A forma oral esta 
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indicada como tratamento de manutencdo apdés a diurese por mer- 
curiais por via injetavel ou nos casos leves de insuficiéncia cardiaca. 


Passaremos em revista os novos medicamentos hipotensores (54). 
Abrem-se para a hipertensdo esesncial, melhor chamada “doenca 
vascular hipertensiva”, novos horizontes. Pode-se afirmar que os 
novos produtos hipotensores, se nao sao ideais, pelo menos baixam 
realmente a pressao em certas ocasides, 0 que ha muito pouco tempo 
nao era plausivel. O quadro abaixo mostra os novos hipotensores 
e o seu modo de acao. 


Medicamento Acao 


Veratrum viride Central 
I-Hidrazinoftalazina (C 5968) .. Central 
Diidro-alcaloides do ergot Central e periférica 
Hexametoénio C, Bloqueio ganglionar 
Dibenzilina (688 A) Periférica 
Rauwolfia serpentina Incerta 


Conclusdéo no préximo nimero 
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SANATORIO SAO LUCAS 


Movimento Cirtirgico 


Foi o seguinte movimento de intervengdes ciruirgicas reali- 
zadas pelos operadores do Sanatério S40 Lucas durante o segundo 
semestre de 1953: 


PEQUENAS MEDIAS GRANDES 
OPERAGOES | OPERAGOES | OPERACOES 
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Setembro... 
Outubro... 


Novembro... 


MESES TOTAL 
58 53 159 
59 64 77 200 
66 68 64 198 
69 67 63 199 
| eee 71 86 64 221 | 
Dezembro........... 60 69 57 186 


